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Resumen. Con el proposito de determinar y caracterizar alteraciones
cromosémicas inducidas por rayos X en linfocitos humanos, se llevé a cabo un
estudio de tipo experimental con autocontrol en 4 donantes sanos (2 masculi-
nos y 2 femeninos). Se extrajo sangre venosa periférica, dividiéndose en 6 ali-
cuotas, 5 de ellas fueron irradiadas a dosis de 0,5, 1, 2, 3 y 4 Gy empleando un
acelerador lineal, se dejo una alicuota como control para cada donante. El
analisis cromosomico se realiz6 mediante la técnica de Bandas G. Se observé
que, a medida que aument6 la dosis de irradiacion, se elevé el nimero de me-
tafases anormales y la frecuencia de alteraciones cromosémicas. La mayoria
de las alteraciones cromosémicas fueron de tipo estructural donde destacaron
las traslocaciones, sitios fragiles y deleciones. Se obtuvo diferencia significati-
va entre los grupos expuestos y no expuestos a radiacion con respecto a la do-
sis de irradiacion y aparicion de alteraciones cromosémicas (p< 0,05). El cro-
mosoma 1 estuvo principalmente involucrado en alteraciones cromosdmicas
estructurales, seguido por los cromosomas 3, 10, 6, 7 v 9. Los resultados pre-
sentados en este estudio, indican un aumento lineal de las alteraciones cro-
mosomicas inducidas por exposicion aguda a rayos X en funcion del incremen-
to de la dosis de irradiacion. Se concluye que el andlisis citogenético puede
ser considerado como una herramienta ttil para el asesoramiento de la dosis
absorbida de irradiacion y sus efectos biol6gicos en el hombre.
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Abstract. With the aim of determine and characterize chromosomal al-
terations in human lymphocytes induced by x-rays, an experimental study was
performed with auto-control in four healthy donors (two males and two fe-
males). Peripheral blood was drawn, and divided in six aliquots: five of them
were irradiated with 0.5, 1, 2, 3 and 4 Gy using a linear accelerator and one




158

Bellorin-Fernandez y Fernandez-D’Pool

aliquot was used as control for each donor. The chromosomal analysis was car-
ried out with the “G banding technique”. It was observed that as the irradia-
tion doses were raised, the abnormal metaphases and frequency of chromoso-
mal alterations increased as well. The majority of chromosomal alterations
were of the structural type, of which the most relevant ones were trasloca-
tions, fragile sites and deletions. A significant difference was observed be-
tween the exposed and non-exposed groups with regard to the irradiation
doses and the apparition of chromosomal alterations (p < 0.05). Chromo-
some 1 was more frequently involved in structural chromosomal alterations,
followed by chromosomes 3, 10, 6, 7 and 9. The results presented in this study
indicate that chromosomal alterations induced by acute exposure to x-rays in-
crease linearly once the irradiation doses are raised. Therefore, the cytoge-
netic analysis can be considered as a useful tool for the control of the ab-

sorbed radiation dose and its biologicals effects in men.

Recibido: 09-07-2001. Aceptado: 26-06-2002.

INTRODUCCION

Durante el presente siglo, el hombre
ha sido sometido a un aumento en los nive-
les de radiaciones ionizantes provenientes
de fuentes elaboradas por él mismo, cono-
ciéndose desde entonces los efectos daiiinos
de ellas. El uso extensivo de la radiacion en
medicina, industrias, energia nuclear y
otros campos ha aumentado el interés de
los investigadores por estudiar los danos
producidas por las radiaciones, tanto inme-
diatas como a largo plazo (1-3).

Los efectos bioldgicos ocasionados por
las radiaciones ionizantes sobre la materia
viva son consecuencia de la transferencia de
energia de las radiaciones a las moléculas
constitutivas de las células. Por tanto, los
efectos primarios de la radiacién son de
tipo biomolecular; los dafios posteriores a
nivel de las células, tejidos, 6rganos y la to-
talidad del organismo son consecuencia de
las modificaciones moleculares producidas
en ¢l momento en que las células son irra-
diadas (2, 4).

Por muchos anos se ha estudiado la in-
duccion de alteraciones cromosémicas pos-
terior a la exposicién a radiaciones ionizan-
tes. En consecuencia, es importante cono-

cer el nivel de exposicion a radiacién y la
extension del dano inmediatamente des-
pués de la exposicion en tratamientos médi-
cos o posterior a accidentes de irradiacién
como un medio para evaluar y asesorar las
posibles consecuencias a la salud (5). Las
aberraciones inestables (dicéntricos, frag-
mentos acéntricos, anillos céntricos) y las
aberraciones estables (traslocaciones reci-
procas y de otro tipo) son los dos principa-
les tipos de alteraciones cromosémicas in-
ducidas por irradiacién de células en los es-
tadios GO o G1 del ciclo celular.

Los estudios de Muller, en 1927, esta-
blecieron que la interaccion de las radiacio-
nes ionizantes con el material genético, in-
ducen un aumento importante en la tasa de
mutacion espontanea (2, 4).

De las alteraciones cromosémicas, al-
gunas traslocaciones son el resultado de
intercambios que se comportan como alte-
raciones estables y pueden pasar a través
de sucesivos ciclos celulares. Esto es de
particular importancia en la evaluaciéon y el
asesoramiento de dafio genético celular,
posterior a largos periodos de exposicién a
radiaciéon o por exposiciéon crénica acumu-
lada, utilizdndose asi la frecuencia de tras-
locaciones para dosimetria retrospectiva
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en humanos expuestos a radiaciones ioni-
zantes (2, 6, 7).

Los linfocitos representan un buen mo-
delo para estudiar los posibles efectos biold-
gicos de las radiaciones ionizantes sobre el
hombre por ser altamente radiosensibles.
La investigacién de las alteraciones cromo-
sémicas en estas células, puede considerar-
se como un indicador biol6gico de utilidad
para evaluar los efectos de las dosis bajas de
las radiaciones (8).

Los dosimetros biol6gicos son titiles
para el asesoramiento epidemiolégico del
riesgo de poblaciones expuestas a eventos
nucleares catastréficos y como medio para
validar la dosimetria fisica en trabajadores
expuestos a radiacion (9).

Bender y Gooch (10) sugirieron el uso
de dafio cromosémico en linfocitos huma-
nos como una medida cuantitativa de expo-
sicion a radiacién. Un pre requisito para
una dosimetria biolégica significativa es el
analisis de la relacion dosis-respuesta de al-
teraciones cromosémicas, establecida bajo
condiciones in vitro de irradiacion y culti-
vos estandarizados.

En Venezuela, existe actualmente una
amplia utilizacién de las fuentes de radia-
ciones ionizantes en diferentes sectores:
Industria, Medicina, Investigacion y Agro-
pecuario. En el sector industrial las aplica-
ciones mds importantes comprenden el
uso de fuentes radioactivas selladas para la
determinacion de espesores, niveles, densi-
dades, ensayos no destructivos, perfilaje de
pozos petroleros. En Medicina se encuen-
tran tres subsectores: diagnéstico médico-
odontolégico, radioterapia y medicina nu-
clear. En los sectores Investigacion y Agro-
pecuario, existe la utilizacién de radiotra-
zadores en forma de moléculas marcadas
(11).

A nivel nacional persiste una deficien-
cia en el control, inspeccion y vigilancia de
la utilizacién de las fuentes de radiaciones
ionizantes, asi como carencia en la dota-

cion y empleo de dosimetros personales por
parte de los empleadores y empleados, lo
que hace necesario valerse de otro tipo de
recursos tal como el andlisis cromosémico,
prueba que permite la deteccion eficiente y
temprana de lesiones biolégicas en los hu-
manos, asi como la estimacion de la dosis
de exposicion a este tipo de radiacion.

El empleo de material radioactivo cada
vez mas difundido tanto en medicina como
en la industria, determina un aumento en el
niamero de personas accidental y ocupacio-
nalmente expuestas a las radiaciones ioni-
zantes (4). Dados los efectos biol6gicos de-
rivados de ellas, principalmente en la esfera
genética, se llevé a cabo el presente estudio
citogenético en linfocitos de sangre perifé-
rica de individuos sanos irradiada con rayos
X a diferentes dosis, para identificar las po-
sibles alteraciones cromosoémicas y relacio-
narlas con la dosis de radiacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de tipo experi-
mental con autocontrol, en 4 donantes sa-
nos, dos del sexo masculino y dos del feme-
nino, con un rango de edad de 32 a 34 afios
con promedio de 32,5 afios. A cada uno de
ellos se les extrajo en una tinica ocasiéon 12
ml de sangre venosa periférica en ayunas.
La muestra fue dividida en alicuotas de 2
ml que fueron vertidas en 6 tubos pladsticos
que contenian 0,25 ml de heparina sédica
como anticoagulante. Una de las alicuotas
fue utilizada como control, las restantes
fueron expuestas a 0,5, 1, 2, 3 y 4 Gy de ra-
yos X, para lo cual se emple6 un Acelerador
Lineal 4 Mev, marca Varian, modelo Clinae
4, serie 31, a una tasa de dosis de 180c¢
Gy/min. Posterior a la irradiaciéon se practi-
caron técnicas citogenéticas para el analisis
cromosomico, mediante el cultivo de linfo-
citos de sangre periférica segiin Yunis'? y
bandeo GTC con coloracion de Wright. Las
alteraciones cromosémicas fueron descritas
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bajo el Sistema Internacional de Nomencla-
tura de Citogenética de 1995 (13).

De cada muestra fueron estudiadas en
promedio 13.75 metafases con microscopio
binocular marca Olympus.

Los resultados se procesaron y analiza-
ron con el programa estadistico Statistical
Analysis System (SAS), versién 6.12 para
Windows. Fueron aplicadas medidas de ten-
dencia central y dispersion, andlisis de va-
rianza (ANOVA) para expresar las variacio-
nes totales con respecto a la dosis de irradia-
cién, donantes y frecuencia de alteraciones
cromoso6micas; prueba de Tukey, la prueba t
de Student, para realizar comparaciones pa-
readas entre los grupos, considerandose es
tadisticamente significativos los resultados
con una p < 0,05. Asi mismo, se realizaron
pruebas de correlacion de Pearson.

RESULTADOS

Para el analisis cromosémico se estu-
diaron un total de 327 metafases, de las
cuales 55 correspondieron al grupo no ex
puesto a radiaciones ionizantes (control) y
272 al grupo expuesto a las diferentes dosis
de rayos X. Se estudiaron un promedio de
13.75 metafases, tanto para las del grupo
control como para las sometidas a diferen-
tes dosis de rayos X.

La Tabla I muestra el total de metafa-
ses estudiadas de acuerdo a la dosis de irra-
diacion y la frecuencia de normales y anor-
males. Se observa que del total de 327 me-
tafases estudiadas, 82 fueron anormales
(25,08%) y 245 no presentaron ningan tipo
de alteracion (74,92%). Asi mismo, se des
taca que a medida que aumenta la dosis de
irradiacién, aumenta el ntimero de metafa-
ses anormales, tanto de manera individual
(por donante) como al agrupar los donan.
tes; al aplicar ANOVA se encontraron dife-
rencias significativas entre el namero de
metafases anormales y el aumento de la do-
sis de irradiacion (p < 0,05).

En las muestras que no estuvieron ex-
puestas a rayos X (controles), se observd
que de un total de 55 metafases estudiadas,
3 (5,45%) presentaron alteraciones cromo-
sémicas, correspondiendo una a un control
masculino, la cual presenté dos sitios fragi-
les, y dos, a un control femenino, cada una
con un sitio fragil. En las que estuvieron ex-
puestas a diferentes dosis de rayos X, se en-
contré que de las 272 metafases estudiadas
193 fueron normales (70,95%) y 79 anor-
males (29,04%) (Tabla I).

Cuando se analizaron las metafases al-
teradas en relacion con el sexo, se observd
que en las muestras correspondientes al
sexo femenino hubo mayor niimero de me-
tafases anormales, pero no se encontraron
diferencias significativas con respecto al
sexo masculino (Tabla I)

De las 82 metafases con alteraciones
cromosémicas, 62 (75,6%) fueron portado-
ras inicamente de anomalias estructurales,
42 metafases (67,74%) presentaron un solo
tipo de alteracion cromosémica, y 20
(32.26%) presentaron mas de un tipo de al-
teracion cromosémica. Este tltimo caso se
observé con mayor frecuencia en las dosis
de irradiacién mas elevadas. (Datos no mos-
trados)

La Tabla II presenta las alteraciones
cromosomicas estructurales y numéricas en
linfocitos humanos, segiin la dosis de irra-
diacion. De 327 metafases estudiadas, 125
fueron alteraciones cromosémicas de tipo
estructural, mientras que 29 alteraciones
fueron de tipo numérica. Estas tdltimas pu-
dieron ser observadas a partir de una dosis
de irradiacion de 1 Gy, existiendo diferencia
significativa entre las medias de las altera-
ciones cromosomicas numéricas y la dosis
de irradiacién (p < 0,05).

Las alteraciones numéricas estuvieron
representadas principalmente por monoso-
mias y cromosomas extras, generando de
esta manera aneuploidias, se visualizé una
sola tetraploidia; del total de células estu-
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TABLA 1
METAFASES ESTUDIADAS EN LINFOCITOS HUMANOS SEGUN DOSIS DE IRRADIACION
Dosis de Donantes Metafases Metafases Normales Metafases Alteradas®
Irradiacion (Gy) Estudiadas N % N %
Hombres 31 30 96,77% 1 3,23%
0 Mujeres 24 22 91,67% 2 8,33%
Total 55 52 94,55% 3 5,45%
Hombres 36 31 86,11% 5 13,89%
0,5 Mujeres 24 24 100,00% 0 0,00%
Total 60 55 91,67% 5 8,33%
Hombres 40 34 85,00% 6 15,00%
1 Mujeres 26 22 84,62% 4 15,38%
Total 66 56 84,85% 10 15,15%
Hombres 33 24 72,73% 9 27,27%
2 Mujeres 24 14 58,33% 10 41,67%
Total 57 38 66,67% 19 33,33%
Hombres 21 13 61,90% 8 38,10%
3 Mujeres 22 11 50,00% 11 50,00%
Total 43 24 55,81% 19 44,19%
Hombres 24 15 62,50% 9 37,50%
4 Mujeres 22 5 22,73% 17 77,27%
Total 46 20 43.48% 26 56,52%
Total 327 245 74.92% 82 25.,08%
p < 0,05.
TABLA 11

ALTERACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES Y NUMERICAS EN LINFOCITOS HUMANOS
SEGUN DOSIS DE IRRADIACION

Dosis de Metafases Metafases Metafases  Alteraciones Alteraciones Coexistencia
Irradiacion Estudiadas Normales Anormales Estructurales Numéricas*® de
(Gy) Alteraciones
0 55 52 3 4 0 0
0,5 60 55 5 0 0
1 66 56 10 2 2
2 57 38 19 24 2 0
3 43 24 19 33 12 7
4 46 20 26 50 13 9
Total 327 245 82 125 29 18
*p < 0,05.
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diadas, 18 células presentaron coexistencia
de alteraciones numéricas y estructurales y
solo dos presentaron exclusivamente altera-
ciones numéricas. (Datos no mostrados)

La Tabla III muestra las alteraciones
cromosOmicas estructurales segin la dosis
de irradiacion. Del total de alteraciones es
tructurales (125), las traslocaciones presen-
taron una frecuencia de 51 (40,8%), segui-
do por los sitios fragiles con una frecuencia

de 31 (24,8%) y por las deleciones con
freuencia de 24 (19,2%). Las traslocaciones
se observaron tanto en los donantes mascu-
linos como femeninos; éstas comenzaran a
aparecer a partir de dosis de irradiacién de
0.5 Gy, y su frecuencia aument6é a medida
que la dosis de irradiacién se elevo.

Debido a que las alteraciones cromoso-
micas estructurales observadas con mayor
frecuencia en el andlisis citogenético fue-

TABLA 111
ALTERACIONES CROMOSOMICAS ESTRUCTURALES EN LINFOCITOS HUMANOS
Dosis de Donantes Traslocacion  Delecion Fragilidad Anillo Marcador
Irradiacion (Gy)
Hombres 0 0
0 Mujeres 0 0 0 0
Total 0 0 0 0
Hombres 1 0 4 0 0
0,5 Mujeres 0 0
Total 1 0 4 0 0
Hombres 2 1 0 1
1 Mujeres 0 0 0
Total 2 1 0 1
Hombres 4 1 1 1
2 Mujeres 5 0 0
Total 9#a 1 11 2 1
Hombres
3 Mujeres X 4
Total 15%b 5 5 2
Hombres 7 3 5
4 Mujeres 17 14 0
Total 24 17 S
Total 51 24 31 9 10

*n p < 0,05 diferencia entre traslocacion y delecion.
*»p < 0,05 diferencia entre traslocacion y fragilidad.
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ron las traslocaciones, deleciones y sitios
fragiles, se aplicé una prueba t para compa-
raciones pareadas, con la finalidad de obte-
ner informacién sobre la existencia de dife-
rencias reales entre ellas. Se encontr6 que a
partir de una dosis de 3 Gy de irradiacion
hubo diferencia significativa entre las tras
locaciones y sitios fragiles y, dnicamente,
con dosis de irradiacion de 2 Gy hubo dife-
rencia entre las traslocaciones y delecio-
nes.(p < 0,05) (Tabla III).

Las traslocaciones y deleciones aumen-
taron en frecuencia de manera significativa

a medida que aumenta la dosis de irradia-
cion (p < 0,05). En los anillos se observd
la misma respuesta aunque no se encontro
diferencia significativa. Esto no sucedi6
para los sitios fragiles y marcadores, a pe-
sar de que estos tltimos se observaron a
partir de una dosis de irradiaciéon de 1 Gy
(Fig. 1).

En la Fig. 2 se observa la relacion en-
tre la dosis de irradiacion y las diferentes al-
teraciones cromosomicas estructurales. Las
traslocaciones, los anillos y las deleciones
presentaron una asociacion positiva con

0,6
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0,4

B Traslocacion

/ Delecién
®— Fragilidad

0,3

*— Anillo

®— Marcador

Alteraciones cromosoémicas/célula
.

Dosis de Irradiacion

(Gy)
Fig. 1. Estudio cromosémico en muestras no expuestas y expuestas a rayos X.

*p< 0,05.
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Fig. 2. Asociacion entre tipo de alteraciones cromosémicas y dosis de irradiacion.
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respecto a la dosis de irradiacion (r =
0,9845, 0,9364 y 0,860, respectivamente),
mientras que las fragilidades no presenta-
ron correlacion (r = - 0,0954).

La Fig. 3 muestra que existe una corre-
lacion positiva entre la variable dosis de
irradiacién y ntimero de alteraciones cro-
mosémicas estructurales (r= 0,988), asi
como el nimero de metafases anormales
(r =0,973).

Al aplicar las pruebas de correlacion en-
tre los donantes del sexo masculino y feme
nino, se observé una correlacién positiva en-
tre la dosis de irradiacion y la aparicion de

alteraciones cromosémicas estructurales,
asi como de metafases anormales (Figs. 4 y
5).

La Tabla IV muestra la distribucién de
las alteraciones estructurales para cada
cromosoma, observandose que el cromoso-
ma 1 presentd el mayor niimero de altera-
ciones con un total de 21, seguido por el
cromosoma 3 con 16 alteraciones estructu-
rales, el 10 con 11 alteraciones y por los
cromosomas 6, 7y 9, cada uno con 10 alte-
raciones. De los cromosomas sexuales, s6lo
el X present6 una traslocacién y una dele-
cion; en el grupo no expuesto dnicamente
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@ Metafases Anormales r = 0.973

30

Alteraciones Estructurales r = 0.988

Frecuencia (n)

20 /Q L2
10

Dosis de Irradiacion
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Fig. 3. Asociacion entre metafases anormales y alteraciones estructurales y dosis de irradiacion.

40

35

30

25
20 o

@ Mujeres r=0,9767

Hombres r = 0,9727

15
10 /

Alteraciones estructurales (n)

0 1 2 3

Dosis de Irradiacion

(Gy)

Fig. 4. Asociacion entre alteraciones cromosdémicas estructurales segiin sexo y dosis de irradiacion.
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Fig. 5. Asociacion entre metafases anormales segan sexo y dosis de irradiacion.

TABLA IV
DISTRIBUCION DE CROMOSOMAS AFECTADOS EN MUESTRAS EXPUESTAS Y NO EXPUESTAS
A RAYOS X
Cromosoma Traslocacién Delecion Fragilidad Total
1 12 4 5 21
2 7 1 1 9
3 5 2 9 16
4 5 0 0 5
5 2 2 2
6 2 5 3 10
7 6 2 2 10
8 5 0 1 6
9 6 1 3 10
10 9 2 0 11
11 5 2 1 8
12 3 1 1 5
13 3 0 1 4
4 2 0 1 3
15 7 0 0 7
16 5 1 0 6
17 1 0 0 1
18 0 0 0 0
19 0 0 0 0
20 0 0 0 0
21 0 0 0 0
X 1 1 0 2
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se presentaron 4 sitios fragiles (dos corres
pondieron al cromosoma 1, uno al cromoso-
ma 3 y otro al cromosoma 7). Debido a que
varios de los cromosomas no presentaron
alteraciones, fue dificil aplicar un andlisis
estadistico para realizar comparaciones,
pero se evidencié que el cromosoma 1 fue
el mas afectado.

DISCUSION

Es bien conocido el aumento en la fre-
cuencia de aberraciones cromosémicas en
trabajadores expuestos ocupacionalmente a
radiaciones ionizantes, aun a dosis menores
que el nivel de exposiciéon permisible. La
utilizaciéon creciente tanto en Medicina
como en el sector industrial de material ra-
dioactivo conlleva a que el nimero de indi-
viduos accidental y ocupacionalmente ex-
puestos a radiaciones ionizantes sea cada
dia mayor.

Los linfocitos son una buena fuente
para estudiar los posibles efectos de las ra-
diaciones ionizantes sobre el hombre; estas
células son altamente radiosensibles. La in-
vestigacion de las alteraciones cromosémi-
cas en ellos, puede considerarse como un
indicador bioldgico de utilidad para evaluar
los efectos de las dosis de las radiaciones en
individuos  expuestos ocupacionalmente
bien sea en forma aguda, como seria el caso
de accidentes o en forma crénica.

Los sitios fragiles constituyen una de
las anormalidades cromosémicas encontra-
das en individuos expuestos a radiaciones
ionizantes. Ciertos sitios fragiles se expre-
san algunas veces espontaneamente en cro-
mosomas preparados en cultivos estandar
de linfocitos, pero casi todos requieren de
alguna manipulacion de las condiciones
del cultivo para aumentar su expresion
(14).

Existen factores que pueden hacer apa-
recer un sitio fragil, tales como pH aumen-
tado, problemas hormonales, anticoncepti-

vos orales, y la cafeina, entre otros. El signi-
ficado biol6gico de los sitios fragiles no es
claro, pero se ha descrito una asociacién
entre los sitios fragiles y rupturas no al azar
de rearreglos encontrados en células cance-
rigenas (15).

Segian Sutherland y Richards (16), los
sitios fragiles se expresan con una frecuen-
cia mayor del 2% de las metafases en un
medio deficiente de folato o cuando se usa
metotrexate como factor inductor. Craig-
Holmes y col. (17) consideran una lesién
como un sitio fragil cuando esta esta pre-
sente en al menos dos diferentes individuos.

En el presente estudio, en el grupo
control se encontraron 3 metafases anor-
males (5,45%) una en un donante masculi-
no, con dos sitios fragiles y dos en un do-
nante femenino cada una con un sitio fra-
gil.

Se registraron 27 sitios fragiles en el
grupo expuesto. No se evidencié diferencia
significativa entre la aparicién de este tipo
de alteracion cromosémica y el aumento de
la dosis de irradiacion. Estos resultados no
pudieron ser comparados con otros estu-
dios debido a que no se encontraron publi-
caciones relacionadas con este tipo de ha-
llazgo, sin embargo pudiera ser explicado
por un posible efecto de los rayos X.

Al analizar los datos se obtuvieron dife-
rencias significativas entre la media de la
frecuencia de las metafases anormales y el
aumento de la dosis de irradiacion. Simila-
res resultados fueron presentados por
Tucker y col. (7) quienes encontraron au-
mento del nimero de metafases anormales
con el incremento de la dosis de irradia-
cion, y reportaron que en una dosis de 4 Gy
la frecuencia de metafases anormales fue
mayor que la fraccion teodrica esperada.

En esta investigacion no se encontrd
diferencia estadistica significativa entre los
dos grupos de donantes con respecto a la
presencia de alteraciones cromosOmicas y
metafases anormales cuando se aplico la
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prueba ANOVA, a pesar de que los resulta-
dos parecieran sugerir que las donantes fe-
meninos presentaron mayor namero de al
teraciones estructurales (Fig. 4). Esto con-
cuerda con los reportes de Andrzej y Stre
ffer (18) quienes estudiaron mediante la
técnica FISH la frecuencia de aberraciones
en los cromosomas 1 y 2 sin encontrar dife-
rencias con respecto al sexo. Sin embargo,
Tucker y col. (7) reportaron diferencias en
la respuesta de dos donantes (uno masculi-
no y otro femenino) con una dosis de 4 Gy
de irradiacién, pero no con las otras dosis,
mediante técnica de bandeo G y de hibridi-
zacion fluorescente in situ (FISH) de cro-
mosomas.

En la presente investigacion se eviden-
ci6 diferencia significativa entre los grupos
no expuestos y expuestos a radiaciones ioni-
zantes en relacién a la aparicién de altera-
ciones cromosdOmicas estructurales. Bajo
condiciones in vitro, Schmickel (19) de-
mostré un ndmero significativamente alto
de células con aberraciones cromosémicas
en un grupo expuesto, aun con dosis de
0,05 Gy, con respecto al grupo control.
Bauchinger y Gotz (20) y Finnon y col. (21)
reportaron aumento de la frecuencia de al-
teraciones cromosomicas estructurales a
medida que aumenta la dosis de irradiacién
in wvitro en linfocitos humanos, difiriendo
los valores entre el grupo control y el ex
puesto, resultados que coinciden con los
encontrados en este estudio.

Al analizar los datos mediante ANOVA
y la prueba de Tuckey se encontré diferen-
cia significativa entre la frecuencia de alte-
raciones numéricas y la dosis de irradia-
cion. Similares resultados fueron presenta-
dos por Villalobos y col. (4) en un estudio
realizado en el personal del Departamento
de Radiologia de un Hospital de la ciudad
de Maracaibo, donde, de un total de 5 indi-
viduos con alteraciones cromosémicas, 2
presentaron alteraciones numéricas.

Weissenborn y Streffer (22) consiguie-
ron aumento de la pérdida de cromosomas
a medida que ascendi6 la dosis de irradia-
cion de células de un embrion de ratén du-
rante la segunda mitosis, resultados que
coinciden con el presente estudio.

De las alteraciones cromosémicas es-
tructurales, en este estudio se reportaron
traslocaciones, sitios fragiles, deleciones,
anillos y marcadores. De ellas, las trasloca-
ciones se presentaron con mayor frecuen-
cia, iniciando su aparicién con 0,5 Gy de
irradiacion en un donante del sexo mascu-
lino.

Tal como se observd en este estudio,
Finnon y col. (21) encontraron que las tras-
locaciones fueron mas numerosas que el
resto de las alteraciones estructurales y que
pudiera deberse al alto nivel de traslocacio-
nes en el grupo control comparada con las
otras alteraciones. Asi mismo reportaron
que el nimero de rearreglos complejos, y el
nimero de traslocaciones incrementan a
medida que la dosis de irradiaciéon aumenta,
lo cual concuerda con los resultados de este
trabajo.

Tucker y col. (8) observaron significa-
tivamente mas traslocaciones que cromoso-
mas dicéntricos, tanto al aplicar técnicas de
bandeo G como con FISH. Tedricamente el
namero de traslocaciones y dicéntricos in-
ducidos por radiacién debe ser igual (23) y
esto ha sido observado experimentalmente.
En otro estudio, Tucker y col. (7) observa-
ron diferencias entre las frecuencias de
traslocaciones y dicéntricos, y reportaron
que las traslocaciones incrementan de una
manera dosis dependiente, lo cual coincide
con los resultados de esta investigacion.

Natarajan y col. (24) reportaron que la
frecuencia de traslocaciones fue 1,5-2 veces
mas alta que la de dicéntricos inducidos por
una dosis de irradiacién dada y establecie-
ron que esto depende de la dosis, el niimero
de cromosomas en ¢l genoma, nimero de
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brazos de cromosomas y el nimero de rup-
turas inducidas.

Estudios in vivo claramente demues-
tran que los dicéntricos, como aberraciones
inestables, decrecen progresivamente con
el tiempo (25). Fernandez y col. (6) los con-
sideran como las aberraciones de eleccion,
puesto que son facilmente reconocibles y
presentan una baja frecuencia en la pobla-
cion general. Sin embargo, se comportan
como lesiones inestables, las cuales proba-
blemente son letales en las sucesivas divi-
siones celulares, siendo gradualmente eli-
minadas de las c¢élulas. Como consecuencia
el registro de los dicéntricos es menos exi-
toso para estimar dosis de exposicion a ra-
diaciones ionizantes en las personas expues
tas cronicamente.

En este estudio, las deleciones ocupan
el tercer lugar dentro de las alteraciones
cromosOmicas estructurales; este tipo de al-
teracién también aumenté a medida que lo
hizo la dosis de irradiacion, encontrandose
diferencia significativa entre el nimero de
ellas y la dosis de irradiacion. Estos resulta-
dos contrastan con los de Bauchinger y
Gotz (20) en un trabajo llevado a cabo en
linfocitos humanos irradiados empleando
bandeo G, donde se reporté un niimero re-
lativamente bajo de deleciones. Los autores
postularon que aun con el bandeo G frag-
mentos muy pequeiios podrian no estar aso-
ciados con el cromosoma original.

No se encontré diferencia significativa
entre la frecuencia de anillos y la dosis de
irradiacion, a pesar de que estos fueron ob-
servados a partir de 2 Gy de irradiacién. Los
anillos, al igual que los cromosomas dicén-
tricos, resultan de dos eventos de rupturas,
mientras que las deleciones mayormente
son debidas a un solo evento. Finnon y col.
(21) registraron que el nimero de aberra-
ciones complejas expresadas como dicéntri-
cos, anillos y traslocaciones aumentaron
desde 4% a una dosis de 0,25 Gy a 13% a 4
Gy. Finnon y col. (21) y Tucker y col. (8) re-

gistraron anillos con 0,25 Gy de irradiacion,
mientras que Fernandez y col. (6) y Tucker
y col. (7) los registraron a partir de 1 Gy,
estos autores encontraron que la frecuencia
de estas alteraciones aumenté con el ascen-
so de la dosis de irradiacion.

Los marcadores son cromosomas muy
pequenos que se observan ocasionalmente
en cultivos cromosémicos, frecuentemente
en estado de mosaico, usualmente son adi-
cionales al complemento cromosémico nor-
mal y por lo tanto son llamados cromoso-
mas supernumerarios. Este tipo de altera-
cién cromosémica también fue observada
en el presente estudio donde, al igual que
en el caso de los anillos, no existié diferen-
cia significativa entre su frecuencia y la do-
sis de irradiacién. Estos se registraron a
partir de dosis de 1 Gy; cabe destacar que
Tucker y col. (8) reportaron marcadores a
partir de 2 Gy de irradiacién al utilizar ban-
deo G.

Se demostré al analizar los datos, que
existe una asociacién fuertemente positiva
entre la dosis de irradiacion y la frecuencia
de alteraciones cromosomicas estructurales
(Fig. 3). Este resultado es similar a los pre-
sentados por Finnon y col. (21) y Tucker y
col. (7), donde cada tipo de aberracion in-
crementa en una forma dosis dependiente
como lo esperado. Sin embargo, en un estu-
dio epidemiolégico, Jha y Sharma (26) no
encontraron correlacién entre la frecuencia
de aberracion y la dosis absorbida estimada
en trabajadores ocupacionalmente expues-
tos a rayos X.

En este estudio el cromosoma 1 se en-
contré mayormente involucrado en las al-
teraciones tipo traslocaciones, deleciones
y sitios fragiles, seguido por los cromoso-
mas 3, 10, 6, 7 y 9 respectivamente. Sin
embargo, a pesar de que Andrzej y Streffer
(18) refirieron que no existe un acuerdo de
cuales cromosomas son particularmente
sensibles o resistentes a radiaciones ioni-
zantes, similares resultados han sido repor-
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tados en varios estudios en los cuales, la
mayoria de las aberraciones esperadas fue-
ron encontradas en el cromosoma 1 (27-30)
observando una frecuencia mas elevada de
traslocaciones que dicéntricos para el cro-
mosoma 1, 4, 6, 7, 8 y X. Finnon y col. (21)
encontraron que el cromosoma 5 tomé par-
te en intercambios cromosémicos mas fre-
cuentemente que lo esperado para su longi-
tud. En un reciente estudio publicado don-
de se utilizaron linfocitos de un mismo do-
nante, la frecuencia de aberraciones en el
cromosoma 1 fue mucho madas alta que en
estudios previos (31).

Otros cromosomas encontrados fre-
cuentemente involucrados en aberraciones
son el cromosoma 3 (32), el 5 (20), el 7
(32),el 12, 15y 17 (25). Seabrigth (33) en-
contr6 que todos los cromosomas partici-
pan en aberraciones inducidas por radia-
cion proporcionalmente a su contenido de
ADN.

El exceso de la participacion del cro-
mosoma 1 en traslocaciones estables repor-
tado por Lucas y col. (29) por andlisis de
bandeo G, también los hallazgos del exceso
de lesiones en el cromosoma 1, particular
mente 1p por Bauchinger y Gotz (20) o por
Barrios y col. (32) no fueron confirmados
por los hallazgos de Lucas y col. (29) y
Knehr y col. (30) cuando utilizaron la téeni-
ca FISH.

Knehr y col. (30) también encontraron
una frecuencia mas baja que la esperada de
traslocaciones en el cromosoma 1y 2 y con-
cluyeron que los cromosomas con alto con-
tenido de ADN estan menos frecuentemen-
te involucrados en la formacién de aberra-
ciones en contra de lo esperado de acuerdo
a su tamano de ADN. Estos mismos autores
encontraron (31) que los cromosomas lar-
gos estaban menos frecuentemente involu-
crados en aberraciones cromosomicas. Esta
conclusién contradice los resultados de
Pandita y col. (34)y Dubos y col. (35) quie-
nes encontraron aumento lineal en el ni-

mero de rupturas con el incremento del ta-
mano del cromosoma.

Finalmente, la exposiciéon aguda a ra-
diaciones ionizantes induce alteraciones
cromosémicas en linfocitos humanos tanto
de tipo estructural como numérico y su fre-
cuencia aumenta con el incremento de la
dosis de irradiacion. Los linfocitos humanos
de sangre periférica al ser usados en condi-
ciones experimentales controladas pueden
ser efectivamente empleados como biodosi-
metro confiable para determinar dosis ab-
sorbidas de irradiacion. Por lo tanto, el and-
lisis citogenético puede ser considerado
como una herramienta ttil para la evalua-
cion y el asesoramiento de los efectos biolo-
gicos de la radiacién ionizante en el hom-
bre y en su descendencia.
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